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– Patienten mit Diabetes mellitus ha-
ben ein deutlich erhöhtes Risiko, eine 
Herzinsuffizienz zu entwickeln. Aktuelle 
Daten zeigen, dass etwa 12% der Diabe-
tiker eine Herzinsuffizienz haben im 
Vergleich zu 3% der Nichtdiabetiker [1]. 
Bei älteren Diabetespatienten (> 65 Jah-
re) liegt die Prävalenz der chronischen 
Herzinsuffizienz mit etwa 20% noch 
deutlich höher. Das 18-jährige Follow-
up der Framingham-Studie zeigte zu-
dem, dass die Inzidenz der chronischen 
Herzinsuffizienz bei Männern mit Dia-
betes doppelt so hoch und bei Frauen 
mit Diabetes fünffach erhöht war gegen-
über Nichtdiabetikern [2]. 

Andererseits findet sich bei herzin-
suffizienten Patienten sehr viel häu-
figer ein Diabetes als bei herzgesunden 
Menschen. So betrug die jährliche In-
zidenz eines Diabetes bei älteren Italie-
nern mit Herzinsuffizienz 9,6% [3].

Die wesentlichen Ursachen einer 
Herzinsuffizienz beim Diabetiker sind 
die arterielle Hypertonie und die koro-
nare Herzerkrankung (KHE). Aber auch 
die Dauer des Diabetes und der Insulin-
therapie, das Vorhandensein einer peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit 
(PAVK), Zeichen einer Niereninsuffi
zienz und insbesondere eine schlechte 
Blutzuckerkontrolle stellen weitere un-
abhängige Risikofaktoren dar [4]. So 
zeigte die prospektive Analyse (Follow-
up im Mittel 2,2 Jahre) von > 49 000 
Diabetikern, dass für jedes Prozent 
HbA1c-Zunahme das Risiko einer Herz-
insuffizienz um 8% ansteigt [4]. 

Diabetische Kardiomyopathie
Eine spezifische Abgrenzung der diabe-
tischen Kardiomyopathie von den pa-
thogenetischen Besonderheiten der Ent-
stehung von arterieller Hypertonie und 

KHE bei Diabetikern ist teilweise artifi
ziell, da die chronische Herzinsuffizienz 
meist deren Folge ist. Dennoch gibt es 
einige pathogenetische Besonderheiten 
zu berücksichtigen, die ihre Entstehung 
begünstigen, ihren Verlauf beschleuni-
gen und ihre Prognose verschlechtern. 

Bereits im Stadium der Insulinresis
tenz, bei noch normaler Glukosetole-
ranz, lässt sich experimentell durch ei-
nen Kältereiz eine verminderte, NO-
abhängige Vasodilatation der Koronar
arterien nachweisen [5]. 

Besteht zusätzlich zur Insulinresis
tenz eine Glukosetoleranzstörung, 
nimmt der myokardiale Blutfluss  
invers zum Grad der Hyperglykämie 
weiter ab [5]. Bereits in den frühen Sta
dien der Diabeteserkrankung können 
sich beim diabetischen Herzen eine 
diastolische Relaxationsstörung des 
linken Ventrikels mit einer gestörten 
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Ventrikelfüllung und eine vermehrte 
arterielle Steifigkeit entwickeln [6]. 
Strukturelle Umbauvorgänge am Her-
zen und das Remodelling des linken 
Ventrikels (LV) stellen in der Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz ein frühes 
Ereignis dar [7] (Abb. 1). 

Besteht parallel eine autonome kar-
diale Neuropathie mit eingeschränkter 
Herzfrequenzvariabilität, d. h. inadä
quater Regulation der Herzfrequenz, 
erhöht sich das Risiko für Arrhythmien 
und plötzlichen Herztod. Die klinische 
Bedeutung der diabetischen Kardio
myopathie ist, dass sie eine der we-
sentlichen Ursachen für die häufiger 
zu beobachtenden Komplikationen 
nach stattgehabtem Myokardinfarkt 
und die erhöhte Inzidenz einer Herz-
insuffizienz darstellt.

Diagnostik der Herzinsuffizienz
Die diagnostischen Maßnahmen bei 
herzinsuffizienten Diabetikern folgen 
den Leitlinien der Fachgesellschaften  
(z. B. Guidelines ESC, 2005) und un-
terscheiden sich nicht vom sonst üb-
lichen Prozedere (Abb. 2). Die Bestim-
mung des BNP (Brain Naturetic Factor) 
ist nun in die erste diagnostische Ebe-
ne neben EKG und Röntgen des Tho-
rax aufgenommen worden. Werden 
auf dieser Ebene pathologische Be-
funde erhoben, folgt eine Echokardio-

grafie oder eine andere kardiale Bildge-
bung (Abb. 2). 

Um eine diastolischen Compliance-
störung bei asymptomatischen Patien
ten zu erkennen, sind aber das Ruhe-
EKG oder der Röntgen-Thorax nicht 
geeignet. Wir empfehlen deshalb die 
frühzeitige Echokardiografie bei allen 
Patienten mit Diabetes mellitus und/
oder arterieller Hypertonie. Allerdings 
scheint die Bestimmung des BNP oder 
NT-pro-BNP auch geeignet zu sein, eine 
asymptomatische linksventrikuläre 
Dysfunktion zu erkennen sowie zur 
Prognoseeinschätzung einer Herzin
suffizienz bei Diabetikern [12].

Mit einem Ruhe-EKG, das ab dem 
35. Lebensjahr routinemäßig einmal 
jährlich empfohlen wird [10], kann 
zwar ein abgelaufener Q-Zacken-Myo-
kardinfarkt erkannt werden. Es hat aber 
nur einen geringen prädiktiven Wert, 

um dass zukünftige Herzinfarktrisiko 
vorauszusagen. Gefordert ist deshalb 
der myokardiale Ischämienachweis un-
ter Belastungsbedingungen mit einer 
geeigneten Methode. 

Da Diabetiker vorzeitig ermüden, 
sind sie häufig nicht ausreichend ergo-
metrierbar. Deshalb muss in der Mehr-
zahl der Fälle ein sensitives und ausrei-
chend spezifisches Stress-Imaging-Ver-
fahren angewendet werden, entweder 
eine Stress-Echokardiografie oder eine 
SPECT-Myokardszintigrafie unter ergo-
metrischer oder pharmakologischer Be-
lastung [10]. Die Indikation zur Koronar
angiografie muss beim Diabetiker auch 
wegen der häufig fehlenden Beschwer-
den generell großzügiger gestellt wer-
den, insbesondere bei Frauen. 

Pharmakotherapie der  
Herzinsuffizienz bei Diabetikern
Nach den in diesem Jahr herausgege-
benen ESC- und EASD-Leitlinien über 
Diabetes, Prädiabetes und kardiovasku-
läre Erkrankungen [13] gibt es nur we-
nige klinische Trials zur Herzinsuffizi-
enz bei Diabetes. Generell gilt, dass 
herzinsuffiziente Diabetiker nach den 
gleichen Prinzipien behandelt werden 
müssen wie Nichtdiabetiker (Tabelle 2). 

Die Empfehlungen zu den spezi-
fischen Medikationen beruhen über-
wiegend auf Daten von Subgruppen
analysen von Diabetikern, die häufig 
nicht ausreichend charakterisiert sind 
und deshalb einen gewissen Nachteil 
bedeuten. Bei den nachfolgend ange-
gebenen Empfehlungen bedeutet 
„Klasse 1“ Evidenz und/oder allgemei-
ne Übereinstimmung, dass eine ange-
gebene Substanzklasse vorteilhaft, 
nützlich und effektiv ist. Für die  
Evidenzbereiche bedeutet „Level C“ 
Konsens aufgrund von Experten
meinungen und/oder aufgrund von 
kleinen Studien, retrospektiven Unter-
suchungen oder Registern. 

1 ACE-Inhibitoren 
ACE-Hemmer werden als Therapie der 
ersten Wahl in allen Stadien der Herz-
insuffizienz eingesetzt (Evidenz: Klasse 
1, Level C). In der SOLVD-Studie zeigte 
Enalapril, in der ATLAS-Studie Lisino-

Abb. 2  Diagnostik der Herzinsuffizienz nach den Leitlinien der European Society of  
Cardiology (ESC), 2005; www.escardio.org.

Abbildung 2
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Einteilung der Herzinsuffizienz, 
subjektive NYHA-Stadien

–

I	� Beschwerdefreiheit, normale 
körperliche Belastbarkeit

II	� Beschwerden bei stärkerer  
körperlicher Belastung

III	�Beschwerden schon bei leichter 
körperlicher Belastung

IV	Beschwerden in Ruhe

Tabelle 1
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pril gleiche Effekte auf die Mortalitäts-
reduktion bei Diabetikern im Vergleich 
zu Nichtdiabetikern [Lit. in 13]. Zu be-
denken ist, dass ACE-Hemmer bis zur 
empfohlenen Zieldosis (z. B. Captopril 
3 x 50 mg/Tag, Enalapril 2 x 10–20 
mg) aufdosiert werden sollten [14]. Da 
ACE-Hemmer Hypoglykämien verursa-
chen können, wird ein sorgfältiges 
Glukosemonitoring empfohlen [13]. 

2 Angiotensin-II-Rezeptorblocker 
Sie können als Alternative zu ACE-Hem-
mern oder zusätzlich zu diesen ein
gesetzt werden [13]. Auch hier gilt, dass 
die Empfehlungen der ESC-/EASD- 
Guidelines auf den Ergebnissen von 
Subgruppenanalysen beruhen, z. B. für 
Candesartan (CHARM-Studie) oder 
Losartan (OPTIMAAL-Studie [Lit. in 13], 
Evidenz: Klasse 1, Level C). Die empfoh-
lenen Zieldosen liegen z. B. für Cande
sartan bei 32 mg/Tag oder für Valsartan 
bei 160 mg zweimal täglich [14]. 

3 Betablocker 
Es gibt bislang keine spezifischen  
klinischen Trials zum Einsatz von Beta-
blockern (BBs) bei herzinsuffizienten  
Diabetikern. Auch hier beruhen die  
klinischen Empfehlungen auf Subgrup-
penanalysen, die für den Einsatz von 
BBs die gleiche Sterblichkeitsreduktion 
bei Diabetikern wie für Nichtdiabetiker 
zeigen (Evidenz: Klasse 1, Level C [13]). 

Pharmakotherapie stratifiziert nach dem Ausmaß der linksventrikulären Dysfunktion. Die Empfehlungen zu den einzelnen ß-Blockern 
beruhen auf Subgruppenanalysen: Metoprolol-Succinat (MERIT-HF), Bisoprolol (CIBIS II), Carvedilol (Copernicus- und Comet-Studie) [13].

Da die Mortalität der Herzinsuffi
zienz bei Diabetikern höher als bei 
Nichtdiabetikern ist, müssen ver-
gleichsweise weniger Diabetiker mit 
BBs behandelt werden, um einen 
kardiovaskulären Tod zu verhindern 
(niedrigere NNT). Entscheidend bei 
der Verordnung von BBs ist, mit sehr 
niedrigen Dosierungen und nur bei 
stabiler Herzinsuffizienz zu beginnen 
und eine Dosissteigerung frühestens 
alle zwei Wochen vorzunehmen, wo-
bei ein engmaschiges Monitoring ge-
währleistet sein muss.  

4 Diuretika 
Sie werden zur symptomatischen Behand
lung bei Flüssigkeitsretention (Ödeme) 
eingesetzt. Wegen der bekannten nega-
tiven Effekte von Thiaziden auf den Glu-
kosestoffwechsel sollten besonders 
Schleifendiuretika bei herzinsuffizienten 
Diabetikern zum Einsatz kommen (Evi-
denz: Klasse IIa, die Summe der vorlie-
genden Daten spricht eher für die Nütz-
lichkeit und Effizienz, Level C). 

5 Aldosteronantagonisten 
Sie reduzieren die Sterblichkeit bei 
Herzinsuffizienz NYHA III–IV (Tabelle 
2). Es gibt allerdings keine Daten aus 
klinischen Trials zum Einsatz von Al-
dosteronantagonisten bei herzinsuffi-
zienten Diabetikern. Wegen der häufig 
parallel bestehenden diabetischen  

Nephropathie müssen die Nierenfunk
tion und der Kaliumspiegel engma-
schig überwacht werden. Insbesondere 
wegen der Risiken einer Hyperkaliämie 
sollte die parallele Verordnung von 
nicht steroidalen Antiphlogistika ver-
mieden werden [14]. Die Zieldosis für 
Spironolacton beträgt 25–50 mg/Tag, 
für Epleneron 50 mg/Tag [14].

6 Herzglykoside (Digitalis)
Ausreichende Daten für Diabetiker lie-
gen nicht vor. Bei Nichtdiabetikern ist 
Digitalis zur Frequenzkontrolle bei 
Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz 
empfohlen (Evidenz Klasse IB nach 
DGK 2005). Bei Sinusrhythmus und 
persistierenden Symptomen ist eine 
Behandlung mit Herzglykosiden mit 
niedrigen Ziel-Serumspiegeln (0,5–0,8 
ng/ml) zu erwägen (Evidenz Klasse 
IIaC nach DGK 2005). Eine Mortali-
tätsreduktion ist dabei nicht belegt, 
aber eine Symptomverbesserung und 
eine verminderte Hospitalisation. Hö-
here Serumspiegel bringen keinen Vor-
teil, bzw. bei > 1,1 ng/ml sogar eine 
erhöhte Sterblichkeit, v. a. bei Frauen.

Nicht medikamentöse Behandlung
Darauf kann hier aus Platzgründen nicht 
näher eingegangen werden. Eine nor-
mokalorische „mediterrane“ Ernährung 
ist ebenso wichtig wie eine Gewichtsre-
duktion. Letztere ist allerdings nur indi-

       

Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz bei Diabetes
–

LV-Dysfunktion	 ACE-Inhibitor (oder 	 Diuretikum	 Betablocker 	 Aldosteron- 
		  Angiotensin-II-		  Metoprolol, Bisoprolol, 	 antagonist 
		  Rezeptorblocker)		  Carvedilol

Asymptom. LV-Dysfunktion	 ja	 nicht indiziert	 post-MI	 post-MI

Symptom. Herzinsuffizienz	 ja	 ja, bei Flüssigkeitsretention	 ja	 post-MI 
(NHYA II)

Verschlechterung der	 ja	 ja, Kombination von Diuretika	 indiziert (unter	 indiziert 
Herzinsuffizienz (NHYA III–IV)			   spezieller Aufsicht)

Terminale Herzinsuffizenz	 ja	 ja, Kombination von Diuretika	 indiziert (unter	 indiziert	  
				    spezieller Aufsicht)
ESC-Guidelines 2002 und RSC- und EASD-Guidelines on diabetes, prediabetes, and cardiovascular diseases: executive summary, 
European Heart Journal 28:88–136, 2007

Tabelle 2
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ziert bei initial vorliegendem Überge-
wicht. Ganz entscheidend ist aber auch, 
eine möglichst normnahe Blutzucker
einstellung zu erreichen. So zeigte sich  
z. B. in der UKPDS eine ausgeprägte  
positive Assoziation zwischen den 
HbA1c-Spiegeln und dem Auftreten einer 
Herzinsuffizienz. Wesentlich ist eine Pa-
tientenschulung mit täglicher Gewichts-
kontrolle und ggf. Anpassung der Diure-
tikadosis (nach Absprache mit dem Arzt) 
bei rascher Gewichtszunahme (z. B.  
> 1,5 kg in zwei Tagen).

Welche Kontraindikationen bei  
oralen Antidiabetika berücksichtigen?
Metformin (und mit Einschränkungen 
auch Pioglitazon) ist bislang das einzige 
orale Antidiabetikum, für das eine Re-
duktion der Sterblichkeit sowie makro-
vaskulärer kardiovaskulärer Endpunkte 
bei manifestem Diabetes nachgewiesen 
worden ist. Metformin ist daher bei der 
Therapie des Diabetikers, bei dem ohne-
hin häufig eine KHE bzw. ein erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko besteht, unter 
Beachtung der Kontraindikationen, „ge-
setzt“. Metformin darf bei Herzinsuffi-
zenz nur in den NHYA-Stadien I und II 
angewendet werden. Es ist kontraindi-
ziert ab NHYA III. Bei jeglicher akuter 
Verschlechterung bzw. Dekompensation 
einer Herzinsuffizienz muss Metformin 
abgesetzt bzw. pausiert werden.

Herzinsuffizienzrisiko  
unter Glitazonen
In allen bislang vorliegenden größeren 
klinischen Trials mit den Vertretern der 
Glitazone, Pioglitazon (PROACTIVE-Stu-
die) und Rosiglitazon (DREAM, ADOPT, 
RECORD-Zwischenauswertung) zeigte 
sich ein erhöhtes Risiko für eine Herz-
insuffzienz. Insbesondere die Kombina-
tion von Insulin mit Glitazonen ist mit 
einem deutlich erhöhten Risiko für  
eine Herzinsuffizienz behaftet. Wie das 
Positionsstatement der ADA/EASD von 
2005 festhält, wurden in der Kombina-
tion von Pioglitazon plus Insulin bei 
15% und in der Kombination von Rosi
glitazon plus Insulin bei 16% der Pati-
enten periphere Ödeme beobachtet. 

Der Pathomechanismus hierfür ist 
immer noch nicht ganz geklärt. Ver-

mutet werden eine verminderte Na-
Exkretion, eine erhöhte endotheliale 
Permeabilität, eine Erhöhung des Plas-
mavolumens sowie möglicherweise 
ein gestörter interstitieller Ionentrans-
port. Während in Deutschland eine 
Kontraindikation für Rosiglitazon und 
Pioglitazon für alle Herzinsuffizienz-
NYHA-Klassen I–IV besteht, ist in den 
USA unter bestimmten Vorausset-
zungen die Gabe von Glitazonen in 
den NYHA-Klassen I und II möglich.

Aktuelle Studien verunsichern Ärzte 
Die im Mai dieses Jahres im NEJM pub
lizierte Metaanalyse von Nissen [15], 
die für Rosiglitazon ein erhöhtes Risiko 
für einen Herzinfarkt sowie tödliche 
kardiovaskuläre Ereignisse beschrieben 
hat, führte aktuell zu einer großen Ver-
unsicherung bei Ärzten und Patienten. 
Die auf diese Publikation folgende, 
ebenfalls im NEJM veröffentlichte Inte-
rimsanalyse der RECORD-Studie [16] 
hat dagegen keine erhöhte kardiovas-
kuläre Mortalität sowie Herzinfarktrate 
bei mit Rosiglitazon behandelten Dia-
betikern finden können. Allerdings lag 
die kardiovaskuläre Ereignisrate in der 
RECORD-Studie deutlich unter der ur-
sprünglich berechneten, sodass die sta-
tistische Power unzureichend und die 
Studie daher insgesamt nicht geeignet 
ist, die besorgniserregenden Befunde 
der Nissen-Metaanalyse zu widerlegen. 

Das Wissen um die ganz offensicht-
lichen Schwächen der Nissen-Meta
analyse (geringe Ereignisraten, manche 
Studien nicht berücksichtigt, keine  
Time-to-Event-Analysen) hilft allerdings 
ebenso wenig weiter wie die um Ausge-
wogenheit bemühten zahlreichen Edito-

rials im NEJM zur Sicherheit von Rosigli-
tazon. Wir setzen bei unseren Patienten 
mit einem erhöhten kardiovaskulären 
Risiko, auch wegen der neuerlichen Da-
ten aus der letzten Cochrane-Review 
[18], derzeit kein Rosiglitazon neu an 
und handeln mit der unserer Ansicht 
nach gebotenen Vorsicht. Die letzte 
FDA-Expertensitzung am 30.7.2007 hat 
mit 22 zu 1 Stimmen festgestellt, dass 
die Datenlage ein gewisses ischämisches 
Risiko („Some Risk“) für Rosiglitazon 
nahelegt, dass aber die Substanz auf dem 
US-Markt weiter verfügbar bleiben soll. 
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Diabetes Mellitus and Heart Failure
Chronic heart failure (CHF) in patients 
with diabetes mellitus (DM) is a condition 
that is frequent and has a poor progno-
sis. Diabetes mellitus is an independent 
risk factor for CHF and vice versa. CHF is 
found in 10–15% of the patients with DM 
compared to 3% in individuals without 
DM. Apart from CHD and hypertension, 
hyperglycaemia and insulin resistance 
are directly linked to the development of 
diastolic dysfunction and to CHF. 
According to the stepwise diagnostic 
procedure recommended by the ESC in 
its guidelines from 2005, if heart failure 
is suspected, the disease should first 
be diagnosed by ECG, X-ray, or testing 
for natriuretic peptide and followed by 
echocardiography when test results are 
abnormal. 
Treatment of CHF in patients with diabe-
tes mellitus is the same as that for non-
diabetic patients and includes the use of 
ACEIs, ARBSs (as an alternative to or in 
combination with ACEIs), BBs, diuretics 
(in particular loop diuretics), aldosterone 
inhibitors and digitalis. Most importantly, 
meticulous glucose control is a must in 
patients with diabetes mellitus and CHF 
to improve prognosis. Contraindications 
for antidiabetic drugs such as glitazones 
for CHF-NYHA classes I–IV and metfor-
min for NYHA classes III–IV need to be 
considered in patients with CHF and 
diabetes mellitus. 
Keywords: Heart failure – Diabetes 
mellitus – Treatment of heart failure in 
diabetes mellitus

– Summary

Etwa 12% der Diabetiker haben einen 
Herzinsuffizienz.
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Fazit für die Praxis
Eine Herzinsuffizienz entwickelt sich 
bei Diabetikern wesentlich häufiger 
als bei Nichtdiabetikern und ihre Pro-
gnose ist ungünstiger. Häufige Ursa-
che ist die „kardiotoxische Trias“ (ar-
terielle Hypertonie, KHE, diabetische 
Kardiomyopathie). Ebenso ist eine 
schlechtere Blutzuckereinstellung mit 
einem erhöhten Risiko für eine Herz-
insuffizienz, oder, falls diese bereits 
besteht, mit einem ungünstigeren Ver-
lauf assoziiert. Umso wichtiger ist es, 
im Sinne der Primärprävention die Ri-
sikofaktoren für eine arterielle Hyper-
tonie und KHE im Rahmen des kardio-
metabolischen Syndroms zu erkennen 
und zu behandeln. 

Die frühzeitige Diagnose einer dia-
stolischen Compliancestörung des 
Herzens sollte vorzugsweise mittels 
Echokardiografie erfolgen. Dies bedeu-
tet die frühzeitige Vorstellung beim 
Kardiologen, um gemeinsam mit den 
hausärztlichen Kollegen und Diabeto-
logen eine optimale Betreuung zu or-
ganisieren. 

Die Pharmakotherapie der Herzin-
suffizienz unterscheidet sich nicht von 
der nicht diabetischer Patienten. Sie 
sollte sich unbedingt an den aktuellen 
Leitlinien der ESC und EASD bzw. DDG 
orientieren und die empfohlenen Ziel-
dosen der einzelnen Substanzklassen 
(ACEIs, ARBs, BBs, Diuretika, Aldoste-
ronantagonisten) anstreben. Eine 
normnahe Blutzuckereinstellung, me-
dikamentöse Therapie der häufig vor-
liegenden Dyslipidämie, Gewichtsnor-
malisierung sowie optimalen Blut-
druckeinstellung verbessert die Progno-
se des herzinsuffizienten Diabetikers.
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